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MOTS CLES Résumé Méme aprés une forme bénigne de COVID-19, de nombreux patients souffrent de
Affection symptomes prolongés qui peuvent altérer leur qualité de vie pendant des mois. Le role poten-
post-COVID-19 ; tiel de mécanismes psychologiques dans cette affection post-COVID-19, souvent qualifiée de
NP © ’ COVID long, est évoqué depuis les premiers mois de la pandémie. Les données probantes
Dé T étayant cette hypothese s’accumulent désormais. Premierement, un antécédent de symptomes

pression ; . . . . . , .

Facteurs de risque ; a-nx1eux ou ’depreSSIfs const1Fue un factetfr (fle.rlsq‘ue d’affection ’post-COVID-19 avec une rela-
Nocebo tion dose-réponse et une taille d’effet similaire a celles observées pour d’autres facteurs de

risque. Cette association s’étend a d’autres formes de détresse psychologique, notamment
stress percu et sentiment de solitude. Deuxiemement, des croyances spécifiques concernant la
COVID-19 ont été associées au risque de survenue ultérieure de symptomes similaires, quelques
semaines a plusieurs mois plus tard. D’autres études, non encore répliquées, suggérent une
influence du contexte de la premiére infection (premiere versus seconde vague de la pandé-
mie, avant l’émergence des principaux variants et de la vaccination) et de la confiance dans
diverses sources d’informations concernant la COVID-19 sur le risque de symptomes ultérieurs.
Les modeéles bayésiens de la perception rendent particulierement bien compte de ces résultats
dans un cadre théorique similaire a celui avancé pour les troubles somatiques fonctionnels,
intégrant une anticipation accrue des symptomes, des capacités a percevoir ’état physiolo-
gique du corps (intéroception) diminuées et une intolérance a l’incertitude dans le contexte de
symptomes initialement déclenchés par un épisode infectieux. Ces mécanismes psychologiques
ne doivent évidemment pas étre considérés comme exclusifs. Cependant, étant modifiables,
ils pourraient étre ciblés dans des essais cliniques, au sein d’une prise en charge intégrative et
multidisciplinaire.
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Summary. — Even after a mild episode of coronavirus disease 2019 (COVID-19), many patients
suffer from persistent symptoms that can impair their quality of life for months. The potential
role of psychological mechanisms in this post-COVID-19 condition, often referred to as long
COVID, has been discussed early in the pandemic. Evidence supporting this hypothesis is now
accumulating. First, a history of anxiety or depression is now an established risk factor for
post-COVID-19 condition with a dose-response relationship and effect size similar to those of
other known risk factors. This association extends to other forms of psychological distress,
including perceived stress and loneliness. Second, specific beliefs about COVID-19 have been
associated with the risk of subsequent similar symptoms, occurring weeks to several months
later. Other studies, which have yet to be replicated, suggest an influence of the context of the
initial infection (first versus second wave of the pandemic, before the emergence of significant
variants and vaccination) and the trust in various sources of information about COVID-19 on
the risk of subsequent symptoms. Bayesian models of perception can account for these results
particularly well within a theoretical framework similar to that advanced for functional somatic
disorders, integrating increased symptom expectations with decreased perception of the body
internal state (interoception) and intolerance of uncertainty in the context of symptoms initially
triggered by an infectious episode. These psychological mechanisms should obviously not be
considered as exclusive. However, since they are modifiable, they could be targeted in clinical
trials, within an integrative and multidisciplinary approach.

© 2023 ’Académie nationale de médecine. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

De nombreux patients infectés par le SARS-CoV-2 présentent
des symptomes prolongés qui peuvent altérer leur qualité
de vie pendant des mois, méme aprés un épisode bénin
de maladie a coronavirus 2019 (COVID-19), une situation
souvent qualifiée de « COVID long ». Les chiffres varient
d’une étude a l’autre, mais la proportion de patients affec-
tés peut étre d’environ 20 % a 6 mois aprés l’infection
et de 10 % a 12 mois [1], ce qui en fait un probléme de
santé publique et une priorité pour la recherche médicale.
Bien que U’hypothése d’un role potentiel des mécanismes
psychologiques dans le COVID long ait été émise depuis
longtemps [2—4], elle a été relativement négligée jusqu’a
présent dans la littérature par rapport a d’autres méca-
nismes potentiels. Cette hypothése est néanmoins devenue
incontournable pour comprendre ce que |’Organisation Mon-
diale de la santé (OMS) appelle « affection post-COVID-19 »
et soulager les patients qui en souffrent, pour au moins
quatre raisons [5] : les données de la littérature suggérant le
role de facteurs psychologiques dans I’affection post-COVID-
19 ; Uexistence de modeéles théoriques permettant de rendre
compte du réle d’éventuels mécanismes psychologiques
dans U’affection post-COVID-19 ; la nécessité de prendre
en compte ces mécanismes psychologiques pour identifier
d’éventuels biomarqueurs de l’affection post-COVID-19 ;
enfin, et surtout, la possibilité de batir des interventions
préventives et thérapeutiques basées sur ces mécanismes.

Données de la littérature en faveur de
facteurs de risque psychologiques dans
I’affection post-COVID-19

Plusieurs études publiées rapportent des résultats en faveur
de mécanismes psychologiques dans I’affection post-COVID-
19 : détresse psychologique, contexte de ’infection, sources
d’information et croyances concernant la COVID-19. Ces

résultats ne signifient pas bien slir que d’autres mécanismes
ne puissent pas étre impliqués. En revanche, ils suggérent
fortement qu’au moins certains symptomes prolongés chez
certains patients peuvent étre influencés par des facteurs
psychologiques.

Détresse psychologique

Il est désormais bien établi que la détresse psychologique
n’est pas seulement un symptome, mais aussi un facteur
de risque de COVID long. Dés les premiers mois de la
pandémie de COVID-19, les antécédents de troubles psychia-
triques se sont révélés étre un facteur prédictif indépendant
des « séquelles post-aigués du COVID-19 » [6—8]. Dans
une méta-analyse portant sur 4 autres études, regroupant
634 734 patients, le risque de développer des symptomes
prolongés était augmenté de 20 % en cas d’antécédents
de troubles anxieux ou dépressifs [9]. Dans une étude plus
récente, non prise en compte dans cette méta-analyse,
plusieurs mesures de la détresse psychologique au début
de la pandémie ont été associées au risque de dévelop-
per des symptomes prolongés chez les personnes infectées
ultérieurement par le SARS-CoV-2. Ces associations étaient
caractérisées par une relation dose-réponse compatible
avec une relation causale [10]. Par ailleurs, ces associations
concernaient ’ensemble des mesures de détresse psycho-
logique : anxiété, dépression, inquiétude concernant la
COVID-19, stress percu et sentiment de solitude. Toutefois,
ces études ayant toutes porté sur des personnes infectées
par le SARS-CoV-2, elles ne permettent pas de déterminer si
cette association est spécifique de l’affection post-COVID-19
ou bien pourrait étre observée également chez les personnes
non infectées. Par exemple, l’anxiété liée a la pandémie
en population générale a été associée a des symptomes
physiques pouvant typiquement étre considérés comme des
symptomes de COVID long : fatigue, douleurs, symptomes
cardio-thoraciques ou digestifs (6). Par ailleurs, des niveaux
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élevés de résilience personnelle ont été associés a une
moindre gravité des PASC [11]. Ces études observation-
nelles, méme prospectives, ne permettent pas d’établir
de relations de causalité. Elles suggérent néanmoins que
détresse psychologique et symptomes prolongés aprés un
épisode de COVID-19 partagent des facteurs de risque com-
muns.

Contexte de ’infection

Il existe des données suggérant que les cas de COVID long
auto-déclarés en France pourraient étre plus fréquents chez
les personnes infectées au cours de la premiéere vague, qui
était sans doute la période la plus stressante de la pandémie,
par rapport aux vagues ultérieures, avant ’émergence du
variant Delta [12]. En outre, ce risque était particulierement
élevé lorsque Uinfection avait eu lieu autour de l’annonce
du premier confinement par le Président de la République.
Ces résultats suggérent que le contexte psychologique de
’infection pourrait jouer un réle important dans le dévelop-
pement ultérieur d’un COVID long. Cependant, les données
concernant les participants ayant déclaré un COVID long
étaient recueillies par l’intermédiaire des médias sociaux et
des biais de sélection ont donc pu affecter ces résultats dans
une certaine mesure. Ils méritent donc d’étre répliqués.

Croyances concernant la COVID-19

En-dehors de la détresse psychologique, au moins deux
études prospectives ont permis d’établir un lien entre cer-
taines croyances spécifiques concernant la COVID-19 et
le risque ultérieur de symptomes physiques. Chez des
personnes non infectées, ’estimation de la gravité des
symptomes en cas d’infection et la perception de la capa-
cité du corps a lutter contre les maladies ont été associées
a un risque accru de survenue effective de symptomes
somatiques quelques semaines plus tard [13]. Plus préci-
sément, une analyse de médiation suggérait qu’une partie
substantielle de ’association entre la crainte de développer
une forme sévére en cas d’infection et la survenue ulté-
rieure des symptomes était expliquée par la croyance d’une
moindre capacité du corps a lutter contre les maladies.
De méme, dans une cohorte de plusieurs centaines de soi-
gnants, les attentes concernant la sévérité des symptomes
associés a la COVID-19 en cas d’infection et les antécédents
auto-déclarés de COVID-19 permettaient de mieux prédire
’aggravation des symptomes somatiques 21 mois plus tard
que les résultats des tests sérologiques [14]. Plus préci-
sément, ’aggravation des symptomes était associée a la
conviction d’avoir été infecté par le SARS-CoV-2 et non aux
résultats de la sérologie, dont les participants n’avaient pas
connaissance. Des résultats analogues en ce qui concerne
le risque de symptomes anxieux ou dépressifs aprés un épi-
sode de COVID-19 ont été obtenus dans une méta-analyse de
11 cohortes en population regroupant 54 442 participants : le
risque de symptomes anxieux ou dépressifs était augmenté
uniquement en cas d’épisode de COVID-19 auto-déclaré avec
sérologie négative [15].

Sources d’information concernant la COVID-19

Les croyances concernant la COVID-19 pouvant étre influen-
cés par différentes sources d’information, une étude
prospective basée sur la cohorte en population générale
CONSTANCES a récemment examiné l’association entre la
confiance dans plusieurs sources d’information sur la COVID-
19 au début de la pandémie — a un moment ou il n’était
encore trés peu question de COVID long — et U'incidence
de symptomes prolongés sept a dix mois plus tard [16]. Les
participants ayant une plus grande confiance dans le gouver-
nement ou les journalistes rapportaient moins de symptomes
au moment du suivi. Par ailleurs, parmi les participants
ayant déclaré des symptomes prolongés au moment du suivi,
ceux qui avaient une plus grande confiance dans le gou-
vernement ou les journalistes et dans les médecins ou les
scientifiques au début de la pandémie avaient un retentisse-
ment psychologique moindre, indépendamment du nombre
de ces symptomes. En outre, une plus grande confiance dans
les médias sociaux était associée a un retentissement psy-
chologique plus élevée chez ceux qui déclaraient avoir moins
confiance dans le gouvernement et les journalistes. Bien que
ces données aient été recueillies dans le contexte de la pan-
démie de COVID-19, ces associations étaient indépendantes
d’une infection par le SARS-CoV-2. Elles étaient également
indépendantes de la santé percue au début de la pandémie.
Ces résultats suggerent que U’exposition a diverses sources
d’information dans un contexte de crise sanitaire pourrait
jouer un role dans le risque de développer des symptomes
prolongés. Ils méritent néanmoins d’étre répliqués et ne
peuvent bien slr pas tenir lieu de démonstration causale
malgré la méthodologie prospective de cette étude.

Modéles théoriques issus des sciences
cognitives

Les modeéles théoriques développés par le réseau européen
de recherche pour ’amélioration du diagnostic, du traite-
ment et des soins de santé pour les patients souffrant de
symptomes somatiques persistants (EURONET-SOMA) pour-
raient expliquer le role de mécanismes psychologiques dans
le COVID long. Une caractéristique clinique fréquente asso-
ciée a affection post-COVID-19 est le contraste entre
Uintensité des symptomes et la normalité de |’examen phy-
sique et des examens complémentaires de routine [17—22].
Un tel contraste est courant en médecine [23]. Ce contraste
pourrait bien évidemment résulter d’anomalies physiopa-
thologiques subtiles ou restant a découvrir et affectant les
organes désignés par les symptomes (par exemple, les pou-
mons, le cceur ou le cerveau). Mais, il pourrait également
résulter de la maniéere dont les informations concernant le
fonctionnement des organes, relayées par le systéme ner-
veux périphérique, sont traitées par le cerveau [24]. Comme
toute perception, les symptomes corporels peuvent résul-
ter a la fois d’une dysfonction des organes mais également
de problémes perceptifs, |’équilibre entre ces deux com-
posantes pouvant varier d’un individu a U'autre ou d’un
symptome a l'autre et évoluer dans le temps. Dans cer-
taines conditions, des symptomes authentiques peuvent
donc étre ressentis sans qu’il y ait de dysfonction organique.
Dans une approche bayésienne de la perception issue des
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sciences cognitives [25], un tel effet nocebo peut se produire
lorsque U’anticipation « descendante » ou top-down (c’est-a-
dire les informations provenant d’expériences antérieures)
’emporte sur les données « ascendantes » ou bottom-up
(c’est-a-dire les informations provenant des capteurs sen-
soriels) dans la perception. Cette anticipation est volontiers
non consciente. Par exemple, les nausées induites par une
chimiothérapie anticancéreuse délivrée par voie intravei-
neuse peuvent apparaitre avant méme ’administration de
la perfusion chez certains patients ayant expérimenté ces
nausées durant les cures précédentes et persister a distance
de la derniére cure [26]. De méme, ’exposition répétée de
sujets sains a un air enrichi en dioxyde de carbone — une
cause physiologique de dyspnée — associée a une odeur
désagréable peut entrainer une dyspnée conditionnée — un
symptome-clef de ’affection post-COVID-19 — lorsque les
sujets sont exposés a nouveau a cette odeur en air ambient
[27].

Dans cette approche intégrative de la formation des
symptomes, les facteurs déclenchants physiques — par
exemple un épisode infectieux aigu — et les processus psy-
chologiques ne s’excluent pas mutuellement, mais entrent
en synergie dans la genése de symptomes prolongés, tant
dans les « troubles fonctionnels » que dans les « maladies
somatiques » [23,28]. Par exemple, ce modeéle rend bien
compte du role établi des facteurs psychologiques dans la
persistance de troubles fonctionnels intestinaux des mois
aprés un épisode infectieux tel qu’une gastro-entérite [29].
Ce modele semble également pertinent dans le cadre de
’affection post-COVID-19 pour plusieurs raisons. Premiére-
ment, en combinant des facteurs déclenchants infectieux
et des facteurs de pérennisation psychologiques (condi-
tionnement classique, anticipation des symptomes, etc.),
il pourrait expliquer pourquoi certains symptomes provo-
qués initialement par un épisode de COVID-19 persistent
ou réapparaissent secondairement malgré la disparition de
Uinfection. Deuxiémement, ce modéle pourrait également
expliquer pourquoi les symptomes attribués a l’affection
post-COVID-19 ne sont généralement pas associés aux ano-
malies physiopathologiques qui peuvent persister aprés une
infection par le SARS-CoV-2 [19,20,30,31]. Troisiemement, il
est compatible avec |’observation que la fatigue et la fatiga-
bilité subjective — mesurées par auto-questionnaires — sont
bien plus fréquente que la fatigabilité objective — mesurée
lors d’une épreuve de résistance a la fatigue isociné-
tique — chez les patients souffrant de COVID long par rapport
a des patients précédemment infectés par SARS-CoV-
2 mais sans symptomes prolongés [32]. Quatriémement, ce
modele offre un cadre théorique particulierement pertinent
pour expliquer les associations prospectives entre sources
d’information et croyances concernant la COVID-19 et le
risque ultérieur de développer des symptomes prolongés.
Enfin, il est également compatible avec l’association pros-
pective entre contexte anxiogene et détresse psychologique
et le risque ultérieur d’affection post-COVID-19. Cette asso-
ciation suggere que la détresse psychologique et l’affection
post-COVID-19 partagent des facteurs de risque commun.
Ces facteurs de risque partagés pourraient relever a des
degrés divers de plusieurs mécanismes non exclusifs comme
par exemple une dysfonction du systéme immunitaire [33]
ou du systéme nerveux autonome [34], mais également de
perturbation de ’intéroception (capacité a percevoir |’état

physiologique du corps) [35] et d’une moindre tolérance a
Uincertitude [36]. En effet, dans le contexte de situations
perceptives ambigués, le fait de surpondérer les attentes
au détriment des données peut étre considéré comme une
tentative de notre cerveau de réduire 'incertitude. Par
conséquent, ’intolérance a l’incertitude, qui est un facteur
de risque de détresse psychologique, pourrait constituer un
facteur de vulnérabilité commun a la détresse psychologique
et aux symptomes prolongés [5]. De plus, les altérations de
’intéroception associées aux troubles anxieux et dépressifs
pourraient également contribuer a déséquilibrer davantage
cette balance perceptive en faveur de ’anticipation des
sensations corporelles [35].

Mécanismes psychologiques et identification
de biomarqueurs de |’affection post-COVID-19

Bien que l’identification de biomarqueurs de |’affection
post-COVID-19 soit un objectif important, la recherche
de ces biomarqueurs risque de ne jamais aboutir si des
patients présentant des affections médicales différentes
sont regroupés ou si des symptomes d’origine hétérogene
sont considérés comme témoignant d’une physiopathologie
unique. L’OMS a défini [’affection post-COVID-19 comme la
présence de symptomes survenant dans les trois mois sui-
vant une infection par le SARS-CoV-2, persistant pendant au
moins deux mois, ayant un impact sur le fonctionnement
quotidien et ne pouvant étre expliqués par un autre diagnos-
tic [37]. La promulgation de cette définition a certainement
joué un réle important dans la reconnaissance de ’affection
post-COVID-19 et du fardeau qui accable les personnes qui
en souffrent. Cependant, le manque de spécificité des symp-
tomes et leur attribution par défaut a Uinfection par le
SARS-CoV-2 ne peuvent qu’aboutir a une catégorie noso-
graphique trés hétérogéne. Par exemple, les symptomes
prolongés pourraient résulter de séquelles de I’épisode de
COVID-19 (par exemple, des lésions pulmonaires), de pro-
cessus pathologiques toujours en cours (par exemple, un
dysfonctionnement persistant de la réponse immunitaire),
mais aussi d’autres causes que la COVID-19, par exemple
un autre syndrome post-infectieux [38], un trouble anxieux
ou dépressif [39] ou un trouble somatique fonctionnel [17].
Sur la base des données de la littérature présentées ici,
nous postulons qu’une meilleure compréhension des méca-
nismes psychologiques pourrait contribuer a ’identification
de sous-catégories plus homogénes de patients ou de symp-
tomes afin de faciliter U'identification de biomarqueurs
pertinents de ’affection post-COVID-19.

Mécanismes psychologiques et cibles
thérapeutiques dans |’affection post-COVID-19

En facilitant la découverte de biomarqueurs pertinents de
’affection post-COVID-19, une meilleure compréhension de
ses mécanismes psychologiques pourrait potentiellement
contribuer a Uidentification de cibles thérapeutiques per-
tinentes. Mais de nombreux mécanismes psychologiques
potentiels du COVID long constituant eux-mémes des fac-
teurs modifiables, leur pertinence en tant que cibles
thérapeutiques pourrait d’ores et déja étre testée par
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des essais thérapeutiques ayant recours a des traitements
déja validés. Outre le traitement d’un trouble anxieux
ou dépressif comorbide, pouvant étre associée a de nom-
breux symptomes attribués a l’affection post-COVID-19 tels
qu’une intense fatigue, des douleurs, des troubles cognitifs
ou encore un fonctionnement altéré du systéme nerveux
autonome [34,40], des interventions thérapeutiques dans
le COVID long pourraient s’inspirer de celles utilisées dans
le traitement des « troubles somatiques fonctionnels »
[41—43]. De fait, l’affection post-COVID-19 partage de
nombreuses caractéristiques avec les troubles somatiques
fonctionnels [44—46]. Ces troubles, parfois qualifiés impro-
prement de « symptomes médicalement inexpliqués », sont
définis par la présence de symptomes invalidants et pro-
longés qui ne sont pas entiérement expliqués par une
dysfonction des organes qu’ils désignent [47]. Parmi les
plus fréquents, on peut citer le syndrome de Uintestin irri-
table (ou troubles fonctionnels intestinaux), le syndrome
de fatigue chronique et la fibromyalgie. Ces troubles sont
fréquents aprés un événement médical aigu, en particu-
lier chez les femmes, et comprennent des facteurs de
risque psychologiques, tels que l’anxiété, la dépression et
des croyances dysfonctionnelles, qui peuvent conduire a
des comportements de santé délétéres, mais modifiables.
La prise en compte de ces facteurs dans le traitement
de laffection post-COVID-19 pourrait contribuer a une
autonomisation (empowerment) du patient en le considé-
rant comme un acteur incontournable de sa guérison [5].
En effet, les interventions ayant fait la preuve de leur
efficacité dans les troubles somatiques fonctionnels sont
majoritairement non médicamenteuses et nécessitent une
participation active du patient, comme les thérapies cogni-
tives et comportementales [42,43] ou la reprise progressive
d’une activité physique adaptée [48].

Barriéres s’opposant a la reconnaissance des
mécanismes psychologiques de I’affection
post-COVID-19 et perspectives

En dépit des nombreux éléments en faveur mécanismes
psychologiques dans |’affection post-COVID-19, il existe cer-
taines barriéres a leur reconnaissance. Premiérement, les
cliniciens peuvent avoir a Uesprit des antécédents dom-
mageables d’attribution de causes psychologiques a des
affections dont la physiopathologie sous-jacente n’était pas
encore connue. Considérer les mécanismes psychologiques
potentiels comme exclusifs peut en effet conduire un méde-
cin a négliger certaines explorations complémentaires, a
priver le patient du traitement efficace d’une cause orga-
nigque ou a mettre en ceuvre des traitements inappropriés.
Par exemple, dans le contexte de ’affection post-COVID-
19, la recommandation de reprendre une activité sportive
pourrait s’avérer dangereuse en cas de myocardite non
résolue. Deuxiéemement, comme il reste encore beaucoup
a apprendre sur U’évolution et les mécanismes du COVID
long, les chercheurs peuvent juger prématuré d’envisager
des mécanismes psychologiques. En effet, ceux-ci sont
encore trés souvent considérés comme une explication par
défaut, proposée uniquement aprés la recherche infruc-
tueuse d’autres causes aux symptomes. Troisiemement, les
explications psychologiques de symptomes physiques dits

« médicalement inexpliqués » sont souvent percues comme
stigmatisantes [49]. Les associations de patients peuvent
notamment craindre que la stigmatisation associée aux
troubles mentaux se répercute sur ’affection post-COVID-
19 et nuise aux intéréts des patients qui en souffrent. Il est
malheureusement exact que les patients considérés comme
souffrant principalement d’un trouble mental recoivent des
soins de moins bonne qualité pour d’autres problémes médi-
caux [50]. Du point de vue de la médecine psychosomatique,
qui plaide pour une meilleure prise en compte des liens entre
santé mentale et santé physique, ces problémes découlent
du fait que, bien que les mécanismes psychologiques soient
in fine réductibles a des mécanismes biologiques (c’est-
a-dire basés sur le fonctionnement du cerveau), ils sont
souvent opposés aux mécanismes biologiques dans le cadre
d’une approche dualiste. Comme le montre la recherche
en neurosciences cognitives ou en médecine psychosoma-
tique, une telle opposition n’a pas de sens. Par exemple,
’association de la dépression a un plus mauvais pronostic
d’un événement coronarien aigu ne fait pas pour autant de
la maladie coronarienne une maladie purement psychogene.
Le fardeau que représente ’affection post-COVID-19 pour
les patients qui en souffrent mérite une approche plus inté-
grative [46]. Compte tenu de ’hétérogénéité clinique de
’affection post-COVID-19, une telle approche intégrative
se doit d’étre multidisciplinaire, associant des disciplines
médicales (immunologie, psychiatrie, neurologie, etc.) et
non médicales (psychologie, sociologie, etc.). Les méca-
nismes psychologiques ne peuvent a eux seuls rendre compte
de la complexité de U’affection post-COVID-19 et ne doivent
donc pas étre appréhendés de facon exclusive. A l’inverse,
cette complexité implique de ne pas considérer le role
potentiel de mécanismes psychologiques comme une hypo-
thése par défaut. Les mécanismes psychologiques sont réels,
tout comme le sont les symptomes du COVID long et les
souffrances qui en découlent.
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